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内容の要旨及び審査の結果の要旨
血管新生は外科領域でも創傷治癒，がんの増殖・転移，閉塞性血管病変における側副血行路形成，心筋梗塞後の血
管新生療法など重要な課題と関連している。本論文では血管新生の関与する病態として糖尿病性網膜症に着目した。
糖尿病患者ではインスリン治療により網膜症が増悪することが臨床的に知られているが，その分子機構はなお明らか
ではない。本研究で筆者は，インスリンがヒト微小血管内皮細胞の増殖と管腔形成にどのような影響を及ぼすかにつ
き検討し，以下の新知見を得た。
１．組み換えヒトインスリンをヒト皮膚由来微小血管内皮細胞の培養培地に添加すると内皮細胞の
［3Ｈ］チミジン取り込みは濃度依存性に増大した。インスリンの最大有効濃度は0.1ﾉug/mlで，この濃度下での３
H-DNA合成率は非添加対照の約150％であった。
２．０．１αg/ｍｌのインスリン存在下６時間の培養で内皮細胞の管腔形成も約150％に促進された。
３．０１αｇ/mlのインスリンで４時間処理した内皮細胞では内皮細胞増殖因子（vascularendothelialgrowth
factor，VEGF）分子種のうち分泌型のVEGF,2,,ＶEGF,鰯をコードするｍＲＮＡ量が約３倍に増加していた。一方，
ＶEGF受容体である含キナーゼインサート領域受容体（kinaseinsertdomain-containingreceptor，Ｍハノ>7ｚｓ
様チロシンキナーゼ１（/ims-liketyrosinekinasel,〃tI）のmRNA量にはほとんど変化を認めなかった。
４．インスリンによる内皮細胞増殖促進作用と管腔形成促進作用は抗VEGF単クローン抗体により中和され，１０
ノリg/Ｍの抗体共存下では両作用とも完全に消失した。
５．インスリンの内皮細胞増殖・管腔形成促進作用は，血管新生の主要因である低酸素（５％○2）の作用と相加
的であった。
６．０．１αg/mlのインスリン添加は内皮細胞のプラスミノーゲンアクチベーターインヒビター１（plasminogen
activatorinhibitor-１，PAI-1）活性を約２倍高め，内皮細胞における線維素溶解活性を有意に抑制した。
以上の結果から，インスリンはオートクリンVEGFを介して血管新生を促進するのみならず，血栓形成により局所
的な虚血状態を招くことで間接的にも血管新生を促し，糖尿病性網膜症の進展・増悪に関与するものと考えられた。
以上本論文は，血管新生の関与する一病態として糖尿病性網膜症につき検討し，インスリンによる血管新生の誘導
とその生理的意義を明らかにした点で，学位に価する研究と評価された。
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